霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，HL）是一组淋巴系统恶性肿瘤，常规放、化疗治疗后，约70％的患者病情控制良好。部分患者难治或缓解后复发，经二线方案强化治疗及自体干细胞移植（autologous stem cell transplant, ASCT）治疗，约50%患者可获得缓解，ASCT后复发患者，预后很差，中位生存期为2.0\~2.5年[@b1]。经典型HL（cHL）肿瘤细胞表面绝大多数表达CD30抗原。新型靶向药物Brentuximab vedotin（BV）是CD30单克隆抗体（单抗）通过双肽键偶联微管类抑制化疗药物monomethy auristatin-E (MMAE)组成的抗体-药物偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）。Younes等[@b2]的Ⅱ期临床试验结果显示，BV单药治疗102例ASCT后复发难治性HL患者，完全缓解（CR）率为34%，部分缓解（PR）率为40%。对于BV治疗后复发或耐药患者，BV如何联合化疗正在探索中，有报道BV联合ABVD（阿霉素、博来霉素、长春新碱、达卡巴嗪）方案治疗复发患者，但疗效尚不满意[@b3]。盐酸氮芥是治疗HL的经典药物，BV联合盐酸氮芥是否能进一步提高复发难治性HL患者疗效，目前尚未见报道。近期我们应用BV联合盐酸氮芥治疗6例BV单药治疗失败后复发难治性HL患者，取得较好的疗效，结果报告如下。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：6例患者为2014年3月至2014年12月在我院治疗的HL患者，病理证实为CD30抗原阳性cHL，既往BV单药治疗失败，接受BV联合盐酸氮芥治疗。

2．药物应用方法：BV 1.2\~1.8 mg/kg加入100\~250 ml生理盐水，药物浓度0.4\~1.0 mg/ml，持续静滴30 min以上，治疗前不行预处理，第1天应用；盐酸氮芥6 mg/m^2^加入100 ml生理盐水，中心静脉输入，持续静滴30 min以上，用药前应用止吐药物，第1天应用。每21 d为1个疗程，中位治疗疗程数4(3\~8)个。

3．疗效评价及不良反应评估：患者中位观察时间为15(11\~25)周，每个疗程治疗前行血常规及生化检查，评价血液毒性；每2个疗程的第20天通过CT评判疗效，每4个疗程的第20天通过PET-CT评判疗效。疗效：按NCCN 2013年HL疗效评价标准分为CR、PR、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。总反应率为CR+PR率。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：6例患者中男4例，女2例，中位年龄20.5(17\~26)岁。2例为BV治疗达CR后复发，4例为BV治疗后SD。病理分型：结节硬化型4例，混合细胞型2例。一般临床特征详见[表1](#t01){ref-type="table"}。本组患者既往接受化疗的中位疗程数为15.5(12\~37)个，曾使用化疗方案3\~6种（不含移植预处理方案）。

###### Brentuximab vedotin (BV)联合盐酸氮芥治疗6例霍奇金淋巴瘤患者的一般临床特征及疗效

   例号    性别   年龄（岁）   分期  受累脏器      既往方案/疗程（个）   ECOG评分   放疗剂量(Gy)   BV疗程（个）   BV+盐酸氮芥治疗   不良反应            
  ------- ------ ------------ ------ ------------ --------------------- ---------- -------------- -------------- ----------------- ---------- ---- ---- -----------------------------------------
   1^ab^    女        21        ⅣB   肺、骨、肝           5/37              2            30             4              稳定            8       PR   PR  Ⅳ度骨髓抑制，Ⅱ度胃肠道反应
   2^ab^    男        26        ⅣA   肺                   3/15              2            36             3              复发            4       PR   PR  Ⅰ度骨髓抑制
   3^b^     男        20        ⅣB   肺                   5/20              2            66             4              稳定            4       PR   CR  Ⅰ度肝损伤,心肌酶增高
     4      男        18        ⅣB   肺                   6/16              1          未放疗           2              稳定            4       PR   CR  Ⅰ度骨髓抑制
   5^b^     男        17        ⅣB   肺                   4/13              1            45             3              复发            4       PR   PR  无
   6^b^     女        25        ⅣB   无                   5/12              2          未放疗           2              稳定            3       PR   无  Ⅳ度骨髓抑制，Ⅱ度胃肠道反应，Ⅰ度口腔溃疡

注：a：既往方案治疗后，例1为第3次复发，例2为第2次复发，余为未缓解；b：BV＋盐酸氮芥治疗前行自体造血干细胞移植；疗效1：BV＋盐酸氮芥治疗2个疗程后评估；疗效2：BV＋盐酸氮芥治疗4个疗程后评估；PR：部分缓解；CR：完全缓解

2．疗效分析：BV联合盐酸氮芥治疗2个疗程后通过CT评估疗效，6例患者均达PR；5例患者完成4个疗程以上治疗，PET-CT评估疗效，2例达CR，3例达PR，有效率为100%。3例患者目前仍接受BV联合盐酸氮芥维持治疗，3例患者行异基因造血干细胞移植。

3．治疗相关不良反应：2例患者治疗期间出现Ⅳ度骨髓抑制，后续化疗延期，经应用人粒细胞集落刺激因子、促血小板生成素治疗后逐渐好转；2例患者出现Ⅰ度骨髓抑制，未影响化疗；2例出现Ⅱ度胃肠道反应；1例出现Ⅰ度肝损伤，心肌酶增高；1例出现Ⅰ度口腔溃疡，未影响化疗（[表1](#t01){ref-type="table"}）。化疗期间均留置中心静脉导管，无静脉炎发生。

讨论 {#s3}
====

HL是常见淋巴系统恶性肿瘤，化疗是其主要的治疗手段。MOPP（盐酸氮芥、长春新碱、甲基苄肼、泼尼松）方案是首个成功治疗HL的方案；癌症和白血病研究B组（Cancer and Leukemia Group B，CALGB）试验证实ABVD方案疗效优于MOPP方案，且不良反应发生率更低，对生殖系统影响更小，逐渐成为首选方案[@b4]。德国HL研究组（German Hodgkin Study Group，GHSG）HD9试验提出增强剂量BEACOPP方案可提高患者的5年生存率，但骨髓抑制严重，患者耐受性差[@b5]。还有其他一些方案也在探索中，如MOPP/ABVD、MOPP/ABV、Stanford V（阿霉素、长春花碱、氮芥、长春新碱、博来霉素、依托泊苷和泼尼松），但疗效及安全性均未能超越ABVD方案。本病复发后多采用高剂量化疗或ASCT，但疗效均不满意[@b6]。

几乎所有cHL患者均表达CD30抗原，这为靶向治疗提供了靶点。BV为CD30单抗通过双肽键偶联微管类抑制化疗药物MMAE，形成ADC，当ADC共轭结合肿瘤细胞表面CD30靶点，通过细胞内吞，在裂解酶作用下释放MMAE。MMAE破坏微管，最终导致细胞增殖周期停止和细胞凋亡[@b7]。国外早期的研究结果显示，单药BV治疗102例ASCT后复发难治性HL患者，总反应率达74%，且中位持续缓解时间为5.6个月，CR者中位持续缓解时间为20.5个月[@b2]。

靶向药物的应用极大提高了HL患者的疗效，但仍有部分患者无法达CR或治疗后复发。BV联合化疗药物在探索中，以期进一步提高HL的疗效。已报道选用的有AVD（多柔比星＋长春碱＋达卡巴嗪）方案[@b8]、吉西他滨[@b3]、ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）方案等。

盐酸氮芥是双功能烷化剂，为细胞周期非特异性化疗药物[@b9]--[@b10]，是治疗HL的经典药物及MOPP方案中的核心药物，目前临床应用相对较少，复发难治性HL患者对该药耐药可能性较小。这是我中心应用BV联合盐酸氮芥的主要原因。

我们采用BV联合盐酸氮芥治疗6例BV单药治疗失败后复发难治性HL患者，2例达CR，4例达PR，有效率达100%，明显改善单药BV治疗不能达到满意疗效的现状，为难治性HL患者的治疗增加了新的选择。BV联合盐酸氮芥疗效显著的原因可能为：BV针对CD30阳性淋巴瘤细胞，特异性较强，多次治疗后可能出现部分淋巴瘤细胞耐药，而盐酸氮芥为细胞周期非特异性化疗药物，可部分清除该类耐药细胞，故两者联合效果较好。

治疗相关不良反应主要是骨髓抑制，有2例为Ⅳ度，考虑与患者多次化疗相关，在其他方案化疗中该2例患者也曾多次出现Ⅳ度骨髓抑制。其他不良反应较轻微，均可耐受。联合盐酸氮芥需要注意的问题是盐酸氮芥对外周血管损伤大，需留置深静脉导管。盐酸氮芥对肿瘤患者生殖功能有影响，部分可能影响自体干细胞动员采集及出现骨髓增生异常，治疗前应向患者及家属告知。

对于BV联合盐酸氮芥化疗方案较单药BV治疗复发难治性HL是否能有更佳的治疗反应，是否能延长患者的总生存或无进展生存时间，还需要通过增加病例数或设计前瞻性的临床试验来得出结论。其他新的或更有效的BV联合化疗也需要我们进一步探索。
